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RESUMO  

As alterações globais no estilo de vida levaram a população ao aumento de adiposidade, 

principalmente relacionado ao acúmulo de gordura visceral e ectópica, produzindo uma 

epidemia de causa não infecciosa, a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2. Essas doenças são 

caracterizadas por distúrbios metabólicos associados à síntese de citocinas pró-inflamatórias, 

espécies reativas de oxigênio e um quadro de resistência à ação da insulina no músculo 

esquelético, no fígado e tecido adiposo, resultando em disglicemia e dislipidemia. A disfunção 

metabólica, o estado pró-inflamatório e a resistência à insulina constituem importantes fatores 

de estresse celular e estão associados à diminuição da expressão de proteínas de choque 

térmico de 70 kDa (HSP70), proteínas com função celular chaperona e anti-inflamatória, 

portanto, de citoproteção e fundamentais na resposta celular ao estresse. A redução na 

concentração intracelular de HSP70 (iHSP70) predispõe os tecidos metabólicos a prejuízos e 

danos causados por processos oxidativos e inflamatórios, especialmente. Além disso, na 

obesidade, há um aumento na exportação de HSP70 para o meio extracelular (eHSP70), onde 

ela desempenha papel imunoregulador pró-inflamatório. O desequilíbrio na relação 

eHSP70/iHSP70, a favor da primeira, favorece um estado pró-inflamatório. Intervenções 

como o exercício aeróbio moderado e a terapia de choque térmico, isoladamente, são capazes 

de melhorar o quadro metabólico, oxidativo e inflamatório por meio do aumento na expressão 

de iHSP70. Desta forma, este estudo propõe investigar o efeito agudo do combinação de 

exercício aeróbio leve com choque térmico, bem como das intervenções isoladamente, sobre a 

expressão de iHSP70, o estado redox, sobre o status imunoinflamatório, por meio do índice H 

(razão eHSP70/iHSP70), e sobre o perfil metabólico e condições hematológicas, em modelo 

experimental de obesidade e resistência insulínica. Para tanto foram utilizados 50 ratos Wistar 

adultos, 26 submetidos à dieta hiperlipídica e 24 a dieta padrão, pelo período de 12 semanas, 

sendo submetidos a testes de tolerância a glicose e teste de tolerância a insulina (início e final 

do período de dieta) para caracterização do quadro de intolerância à glicose e resistência 

insulínica. Após este período os animais foram divididos em 8 grupos experimentais, 

distribuídos de acordo com as intervenções de exercício aeróbio leve, choque térmico e 

combinação de ambas intervenções. Nossos dados apontam para uma resposta citoprotetora 

desencadeada pelo aumento das concentrações de HSP70 em resposta ao exercício e ao 

choque térmico, sendo ela tecido-dependente e influenciada pela condição de obesidade. A 

associação do exercício com choque térmico potencializa a resposta imunoinflamatória em 

animais magros e favorece um melhor controle sobre o perfil lipídico, especialmente no que 

se refere aos triglicerídeos circulantes, em organismos em processo obesogênico.  

 

Palavras-chave HSP70. Obesidade. Índice H. Exercício. Choque Térmico. 

  



 
 

ACUTE EFFECT OF ASSOCIATION OF EXERCISE WITH HEAT SHOCK ON 

RESPONSE TO STRESS AND LIPID PROFILE IN OBESITY ANIMALS 

 

Abstract: Global lifestyle changes led the population to increase adiposity, mainly related to 

the accumulation of visceral and ectopic fat, producing a non-infectious cause epidemic, 

obesity and type 2 diabetes mellitus. These diseases are characterized by metabolic 

disturbances associated with the synthesis of pro-inflammatory cytokines, reactive oxygen 

species and a resistance to insulin action in skeletal muscle, liver and adipose tissue, resulting 

in dysglycemia and dyslipidemia. Metabolic dysfunction, proinflammatory status, and insulin 

resistance constitute important cellular stress factors and are associated with decreased 

expression of 70 kDa heat shock proteins (HSP70), chaperone and anti-inflammatory 

proteins, therefore of cytoprotection and fundamental in cellular response to stress. The 

reduction in the intracellular concentration of HSP70 (iHSP70) predisposes the metabolic 

tissues to damages caused by oxidative and inflammatory processes, especially. In addition, in 

obesity, there is an increase in the export of HSP70 to the extracellular medium (eHSP70), 

where it plays a pro-inflammatory immunoregulatory role. The imbalance in the eHSP70 / 

iHSP70 ratio, in favor of the former, favors a pro-inflammatory state. Interventions such as 

moderate aerobic exercise and heat shock therapy alone are capable of improving the 

metabolic, oxidative and inflammatory conditions by increasing iHSP70 expression. Thus, 

this study proposes to investigate the acute effect of the combination of aerobic exercise with 

heat shock, as well as the interventions alone, on the expression of iHSP70, redox state, 

immunoinflammatory status, through the H index (eHSP70 / iHSP70), on the metabolic 

profile and hematological conditions, in an experimental model of obesity and insulin 

resistance. For this purpose, 50 adult Wistar rats were used, 26 were submitted to the 

hyperlipidic diet and 24 the standard diet, for a period of 12 weeks, being submitted to 

glucose tolerance test and insulin tolerance test (beginning and end of the diet period) for 

Characterization of the picture of glucose intolerance and insulin resistance. After this period, 

the animals were divided into 8 experimental groups, distributed according to the 

interventions of exercise, heat shock and combination of both interventions. Our data point to 

a cytoprotective response triggered by increased HSP70 concentrations in response to exercise 

and heat shock, being tissue-dependent and influenced by the obesity condition. The 

association of exercise with heat shock enhances the immunoinflammatory response in lean 

animals and allows for better control over the lipid profile, especially with regard to 

circulating triglycerides in organism obesogenic. 

 

Keywords: HSP70. Obesity. H índex. Exercise. Heat Shock. 
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

1.1 Obesidade e Resistência Insulínica 

Dados atuais da Organização Mundial da Saúde (OMS) apontam que o número de 

indivíduos obesos quase triplicou desde 1980 e que, no ano de 2014, a condição de sobrepeso 

atingiu 1,9 bilhão de indivíduos adultos, dentre os quais 600 milhões desenvolveram o quadro 

de obesidade (WHO, 2014). 

Em contexto similar temos a ocorrência de outra doença metabólica, geralmente 

associada à obesidade, o Diabetes Mellitus (DM), que tem sido apontada como uma das 

maiores epidemias de causa não infecciosa no mundo. O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

representa 90-95% de todos os casos de diabetes, cuja prevalência global foi estimada em 9% 

no ano de 2014 entre os indivíduos adultos, e a previsão é de que em 2030 o DM2 seja a 7ª 

principal causa de mortes no mundo (WHO, 2014).  

A obesidade e o DM2 estão associados a um contexto multicausal no qual participam 

fatores genéticos e ambientais. O estilo de vida contemporâneo produziu importantes 

modificações no padrão alimentar e no nível de atividade física da maior parte da população. 

Com uma forte tendência ao sedentarismo e ao consumo de dietas ricas em carboidratos e 

gorduras, instala-se um desbalanço metabólico, responsável por gerar um saldo energético 

positivo, com armazenamento do excedente energético em células adiposas (HALLAL et al., 

2012; MARCADENTI et al., 2015).  

O acúmulo de gordura no tecido adiposo central produz um quadro pró-inflamatório 

crônico e de baixo grau, trazendo consequências que comprometem a sinalização insulínica e 

por conseguinte, a homeostase glicêmica. Além disso, quando a capacidade de 

armazenamento dos adipócitos é excedida, o excesso de lipídeos circulantes deposita-se 

ectopicamente em tecidos como o fígado e músculo, contribuindo ainda mais para o 

desenvolvimento de danos e alterações em estruturas e funções dos respectivos tecidos (DE 

FRONZO, 2009). Estes lipídeos circulantes quando em excesso podem ligar-se à receptores 

do tipo toll like receptor 4 (TLR4), na membrana do tecido adiposo, provocando a liberação 

celular de citocinas inflamatórias (NEWSHOLME et al., 2012; DEGENS, 2010). Estas 

citocinas exercem ações parácrinas que perpetuam a inflamação local no tecido adiposo, 

induzem resistência insulínica e disfunção vascular e cardíaca. Desta forma, o tecido adiposo 

possui importante papel no desenvolvimento de doenças cardiometabólicas associadas à 

obesidade (LEE, 2013; RICHARDSON et al., 2013; SHIMIZU et al., 2013; BLEAU et al., 

2014).  

A perda progressiva da sensibilidade à insulina, associada à obesidade, leva à 

desativação do fator de transcrição de choque térmico 1 (HSF-1), pela fosforilação inibitória 

causada por glicogênio sintase kinase-3β (GSK-3β) (RUSAI et al., 2013). Este processo 

desencadeia um prejuízo na expressão das proteínas de choque térmico (heat shock protein- 

HSP) de 70 kDa (HSP70), levando ao aumento da síntese de citocinas pró-inflamatórias e da 
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atividade de quinase como c-Jun N terminal kinase (JNK) e IkappaB kinase (Ikk-β), que 

causam fosforilação do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) em Ser-307, nos tecidos 

muscular esquelético e adiposo, interferindo na cascata de sinalização insulínica (KRAUSE et 

al., 2015a). 

Forma-se, portanto, um ciclo vicioso de resistência insulínica, via inflamação, que leva 

a diminuição progressiva dos níveis de HSP70 intracelular (iHSP70) causando resistência 

insulínica com tendência a instalação de DM2 (BRUCE et al., 2003; CHUNG et al., 2008; 

NEWSHOLME et al., 2009; HOOPER e HOOPER, 2009; KRAUSE et al., 2015b). 

Com a manutenção do quadro pró-inflamatório a primeira fase do DM2 envolve uma 

resposta compensatória ao aumento da carga metabólica com elevação na liberação de 

insulina para manutenção da normoglicemia. Contudo, com a manutenção da resistência 

insulínica, a doença tende a evoluir para a perda da homeostase glicêmica, com elevação da 

glicemia de jejum e consequente efeito glicotóxico, que afeta estruturas celulares em diversos 

tecidos, entre os quais as células β-pancreáticas com perda progressiva da massa total de 

células e redução da secreção de insulina (KEANE; NEWSHOLME, 2014). 

A elevação persistente da glicemia, dos lipídeos circulantes e citocinas inflamatórias 

desencadeia ainda, o aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (ERO), que estão 

intrinsecamente ligadas à deterioração da sinalização insulínica. Níveis excessivos de ERO 

podem ocasionar danos celulares diretos, tais como oxidação de lipídios, proteínas e/ou DNA 

bem como, danos celulares indiretos, por meio da ativação de diversas vias de sinalização 

intracelulares sensíveis ao estresse oxidativo (EO) como a do fator de transcrição nuclear kB 

(NF-kB), que induz a expressão de citocinas inflamatórias. Essa condição pró-inflamatória 

associada ao EO crônico, pode agravar a disfunção das células β-pancreática, elevando o risco 

de desenvolvimento de uma síndrome diabética com prejuízo não somente na ação, mas 

também, na secreção do hormônio insulina (NEWSHOLME; KRAUSE, 2012). 

Como fator agravante a resposta celular ao estresse (HSR) está prejudicada em 

indivíduos diabéticos no músculo esquelético, fígado e células do sistema imune, fato 

observado pela expressão de HSP70 reduzida (HOOPER et al., 2014). Somado a isso, 

indivíduos diabéticos sofrem, ao longo do tempo, diminuição de fibras oxidativas, as quais 

possuem níveis mais elevados de expressão de HSP70, menor síntese de citocinas pró-

inflamatórias e uma melhor resposta a ação da insulina (GUPTE et al., 2008). O 

comprometimento da resposta celular ao estresse pode predispor ao desenvolvimento de 

danos e agravos em diversos tecidos relacionados ao metabolismo e à progressão da doença e 

suas complicações. 

Neste contexto, o interesse em analisar as alterações relacionadas ao perfil glicídio e 

lipídico em estágio subclínico, que antecede o desenvolvimento do DM2 vem aumentando 

exponencialmente. Ensaios clínicos randomizados mostraram que a realização de 

intervenções em pacientes de alto risco de evolução para DM2 foi capaz de reduzir a taxa de 

progressão da doença. Estas medidas incluem, além do uso de medicações, modificação do 

estilo de vida com mudanças no padrão alimentar e na atividade física (SBD, 2015). 
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1.2 Exercício Físico e Obesidade 

Descrito pela primeira vez em 1982, o exercício aeróbio de intensidade moderada a 

alta é capaz de aumentar a produção de ERO (DAVIES et al., 1982). Isso ocorre porque 

durante a atividade muscular a demanda energética pode superar a de repouso em até 35 

vezes, enquanto o consumo de oxigênio pode aumentar de 10 a 15 vezes, sendo que a 

oxidação de lipídeos atinge seu ponto máximo em torno de 65% do VO2máx em 30 minutos 

de exercício (ROMIJN et al., 1993).  

Durante a sessão de exercício a lipólise é regulada pela lipase sensível à hormônios, 

sendo ativada pelo estímulo β-adrenérgico, principalmente pelas catecolaminas (HIRABARA 

et al., 2006). Juntamente com a oxidação de lipídeos, ocorre o consumo de glicose que, apesar 

de ser menor em exercícios de intensidade moderada, desempenha efeito importante na 

manutenção da glicemia. Logo, o exercício agudo ou crônico, de caráter aeróbio moderado, 

possui um importante papel sobre o metabolismo de glicose e ácidos graxos, pois há uma 

mobilização de triacilglicerol proveniente do tecido adiposo e/ou de depósitos 

intramiocelulares, além da captação de glicose plasmática (SILVEIRA et al., 2011; HOOPER 

et al., 2014). 

Para que a musculatura esquelética seja capaz de sustentar a produção de energia pela 

via oxidativa, a atividade mitocondrial precisa ser adaptada. O treinamento aeróbio promove 

aumento da biogênese mitocondrial, da atividade de oxidantes, e da densidade vascular, 

melhorando a perfusão muscular. Desta forma, sua capacidade de oxidação de substratos é 

ampliada, o que desencadeia um aumento no consumo de oxigênio (O2). Este 

consequentemente levará a uma maior produção de ERO, pois aproximadamente 5% deste O2 

não será reduzido completamente à H2O na cadeia mitocondrial de transporte de elétrons 

durante a síntese de adenosina trifosfato (ATP) (SILVEIRA et al., 2011). 

As ERO podem ser radicalares, como o superóxido (O2
•-
) e a hidroxila (OH

•
), sendo 

que o O2
•-
 pode ser convertido em uma espécie não radicalar, o peróxido de hidrogênio 

(H2O2). As ERO reagem oxidando moléculas lipídicas, proteicas e até mesmo o DNA, na 

tentativa de se reduzir/estabilizar (FANG; YANG; GUOYAO, 2002; KOHEN; NYSKA, 

2002). 

Para a manutenção da homeostasia do estado redox e das estruturas celulares, se faz 

necessária a ação de mecanismos de defesa para a inativação das ERO excedentes. O sistema 

de defesa antioxidante do organismo é formado por agentes classificados como enzimáticos e 

não enzimáticos. As enzimas antioxidantes incluem a superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GPx) e catalase (CAT). Entre os não enzimáticos endógenos, a glutationa 

reduzida (GSH) é o principal agente (RETH, 2007). A SOD é responsável por dismutar o O2
•-
 

em H2O2, o qual é substrato para as enzimas CAT e/ou GPx que convertem H2O2 em H2O e 

O2. O exercício aeróbio moderado regular promove, de forma adaptativa, um aumento na 

expressão e na atividade destas enzimas antioxidantes a fim de manter a homeostase do estado 

redox do organismo. 
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A produção de ERO não pode ser relacionada apenas a processos deletérios, pois elas 

também possuem um papel de sinalização benéfica no meio intracelular. O aumento de suas 

concentrações está associado à elevação dos níveis de adenosina monofosfato (AMP) durante 

o exercício físico, estes sinalizam a ativação da enzima adenosina monofosfato quinase 

(AMPK) para estimular o catabolismo de substratos na produção de novo ATP 

(SANTOMAURO JR et al., 2008). A AMPK é responsável pela regeneração dos níveis de 

ATP através da oxidação de ácidos graxos e glicose (LENZ; SEYER, 2013).  

Na musculatura esquelética, a AMPK contribui para manutenção da normoglicemia 

por meio da translocação do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) para a membrana 

durante os primeiros 30 minutos após o exercício (retornam a seus valores basais 2 horas após 

o término da sessão de exercício), elevando desta forma a captação celular de glicose 

(GOODYEAR et al., 1990); e pela redução da resistência muscular à insulina 

(SANTOMAURO JR. et al., 2008), por diminuição da produção de citocinas pró-

inflamatórias. As concentrações de citocinas anti-inflamatórias, como IL-10, encontram-se 

reduzidas em indivíduos obesos e, portanto, tratamentos que possam aumentá-la, como o 

exercício físico, são capazes de melhorar a sensibilidade à insulina do músculo esquelético e 

evitar a infiltração de macrófagos no tecido adiposo, bloqueando os efeitos deletérios da 

obesidade (HONG et al., 2009). 

Contribuindo para os efeitos anti-inflamatórios do exercício, durante a sessão de 

exercício, são ativados, nas células musculares, HSF1, que controla a expressão de genes que 

codificam a HSP70 (MORIMOTO, 1993; SANTORO, 2000). A maior expressão de HSP70 

causa inibição da síntese de citocinas pró-inflamatórias por meio da inativação do NFB 

(ASEA; DE MAIO, 2007) e por efeitos anti-inflamatórios diretos (KNOWLTON, 2006), pois 

a maior expressão desta proteína causa inibição da fosforilação de JNK, e deste modo, evita a 

fosforilação do IRS-1 em Serina, favorecendo a cascata de sinalização insulínica, diminuindo 

a resistência à insulina (CHUNG et al., 2008). 

Em indivíduos saudáveis, na resposta ao estresse, há a indução de expressão gênica 

para a transcrição de RNAm HSP72 (forma induzível de HSP70) no músculo, o que aumenta 

6,5 vezes após 2 horas da sessão de exercício, mantendo-se elevada por até 8 horas (WALSH 

et al., 2001). Em indivíduos obesos e com DM2 esta resposta encontra-se prejudicada, ou seja, 

a expressão da HSP70 está diminuída em fibras musculares esqueléticas (RODRIGUES-

KRAUSE et al., 2012), o que sugere que a expressão de HSP70 é fator fundamental para a 

sensibilidade insulínica. 

1.3 Terapia Térmica e Obesidade 

Os estudos utilizando esta terapia térmica são realizados em grande parte empregando 

modelos animais, contudo alguns ensaios já foram executados com humanos, não obstante a 

diferença no grau de hipertermia induzido. De modo geral, os achados em modelos 

experimentais assim como em humanos, sugerem que esta terapia apresenta efeitos 

promissores no tratamento da obesidade e DM2. 
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Similarmente ao efeito do exercício físico, a elevação da temperatura corporal também 

é capaz de aumentar a expressão de HSP72 nos tecidos muscular esquelético, hepático e 

adiposo por até 24 horas após o aumento da temperatura (CHUNG et al., 2008). Ensaios 

clínicos randomizados que submeteram indivíduos com síndrome metabólica à combinação 

de estimulação elétrica leve e choque térmico, mostram efeitos benéficos desta terapia 

combinada sobre a adiposidade visceral e nos valores de glicemia e hemoglobina glicada, 

além de produzir efeitos anti-inflamatórios, associados ao aumento da expressão de HSP70 

(KONDO et al., 2014). 

A terapia térmica, uma prática regular realizada por meio do uso de sauna e banhos 

quentes de imersão, também tem sido associada com benefícios para indivíduos com doenças 

metabólicas, como obesidade e diabetes mellitus, não obstante terem sido apontados riscos 

desta terapia em certas condições, como de doenças cardiovasculares e em idosos (HOOPER, 

1999; MORINO et al., 2008; KONDO et al., 2010; KONDO et al., 2012; HOOPER et al., 

2014; MATSUYAMA et al., 2014; KRAUSE et al., 2015b). 

Investigações realizadas com animais obesos (induzidos por dieta hiperlipídica) 

evidenciam que a terapia de choque térmico produz melhora na tolerância à glicose por 

restaurar seu transporte estimulado por insulina, uma vez que a sensibilidade à insulina no 

músculo esquelético é aumentada, protegendo-o do desenvolvimento da resistência insulínica. 

Esses efeitos foram associados ao aumento da expressão de HSP70 (GUPTE et al., 2008). Em 

modelos animais com diabetes induzido por estreptozotocina a terapia de choque térmico (41º 

por 30 minutos) foi capaz de melhorar o perfil lipídico, a capacidade antioxidante e a secreção 

de insulina (BATHAIE et al., 2010). Em ensaios realizados com pacientes diabéticos foi 

observado que a terapia de banho quente (hot-tub therapy) reduziu em 18% a dose de insulina 

utilizada/necessária, preveniu a hipoglicemia, reduziu o peso corporal, a glicemia em jejum e 

as concentrações de hemoglobina glicada (HOOPER, 1999).  

A adoção de terapias complementares, como a terapia térmica (utilização de saunas ou 

a imersão em banhos quentes), também podem trazer benefícios adicionais para a saúde dos 

indivíduos, em especial obesos e diabéticos (KRAUSE et al., 2015b), por meio da maior 

expressão celular de HSP70. Nesta proposta de trabalho propomos associá-la ao exercício a 

fim de potencializar os efeitos benéficos do exercício físico.  

Desta forma, os mecanismos deflagrados pela terapia térmica sobre a melhora na 

sinalização insulínica já são em boa parte descritos (CHUNG et al., 2008), como a inibição de 

kinases pró-inflamatórias, por meio do aumento da expressão de HSP70 intracelular. A 

terapia térmica é capaz de mimetizar parte dos efeitos do exercício físico, que é considerado 

hoje uma das melhores opções para o tratamento das alterações metabólicas provenientes da 

obesidade para pacientes capacidades funcionais mantidas, e com alto risco de 

desenvolvimento de DM2 (HOOPER et al., 2014). 

Estudos em humanos evidenciam que a associação de estímulos musculares por 

eletrodos com o choque térmico potencializa a melhora em parâmetros como a inflamação, 

glicemia, dislipidemia, obesidade central e sinalização da insulina (KONDO et al., 2014). Não 

obstante o exercício físico seja o tratamento não farmacológico mais eficaz na atualidade no 
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combate a obesidade, ele não pode ser prescrito para todos os indivíduos portadores desta 

patologia (HOOPER et al., 2014). Desta forma, a terapia térmica mostra-se um importante 

substituto e potencializador dos efeitos do exercício. Porém, ainda não estão claros os efeitos 

isolados da terapia térmica sobre o perfil hematológico e oxidativo, sendo necessária sua 

investigação, principalmente pelo fato de que na obesidade todas estas variáveis encontram-se 

em um estado progressivo de dissonância. 

Por outro lado, diversos estudos têm mostrado que a HSP70 é secretada para o ambiente 

extracelular (eHSP70) proveniente de células do sistema imunológico, como linfócitos T 

(HUNTER-LAVIN et al., 2004; IRELAND et al., 2007; HECK, 2011) atingindo a circulação 

sanguínea, na qual seu papel parece envolver especialmente ações imunorregulatórias, pró-

inflamatórias e sinalizadoras de dano ou risco de dano celular (WILLIAMS et al., 2007). As 

concentrações de eHSP70 encontram-se elevadas em pacientes obesos (KRAUSE et al., 

2015), e com níveis ainda maiores em obesos que desenvolveram do DM2 (RODRIGUES-

KRAUSE et al., 2012), gerando assim um processo inflamatório sistêmico e crônico. Este 

processo inflamatório retroalimenta a resistência periférica a insulina e vice-versa. Neste 

contexto ainda é importante elucidar as alterações nesta proteína quando o organismo é 

exposto a tratamentos não farmacológicos como o exercício aeróbio e o choque térmico. 

Além disso, a relação entre HSP70 plasmática (eHSP70) e nos linfócitos (iHSP70) 

mensura a habilidade do sistema imunológico na manutenção do equilíbrio pró-inflamatório 

(células Th1) e anti-inflamatório (células Th2), sobretudo em resposta ao exercício físico 

(SCHOLER, 2011; HECK et al., 2011). O desbalanço entre as concentrações extra e 

intracelular de HSP70 (razão [eHSP70] / [iHSP70]), a favor da primeira, pode ser um 

importante indicador do estado pró-inflamatório crônico na obesidade associado com a 

resistência à insulina e desenvolvimento do DM2 (KRAUSE et al., 2015a). 

Além da investigação acerca dos efeitos agudos do exercício físico leve e do choque 

térmico, é pertinente investigar o potencial da associação entre exercício aeróbio com choque 

térmico na produção de benefícios a saúde do indivíduo obeso, nem sempre alcançados com o 

uso das intervenções isoladas.  

2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar o efeito agudo do choque térmico e de sua associação com exercício aeróbio 

leve sobre a resposta ao estresse, perfil inflamatório, redox, metabólico e hematológico em 

animais obesos. 

2.2 Objetivos Específicos 

1. Induzir a obesidade e intolerância à glicose por meio do tratamento com dieta hiperlipídica 

(fase metodológica). 

2. Avaliar o efeito agudo do choque térmico, do exercício aeróbio leve e da associação de 

ambas intervenções sobre: 
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  a resposta celular ao estresse, nos parâmetros de iHSP70 em tecidos insulino-

dependentes; 

  a concentração de eHSP70;  

 o grau de lipoperoxidação em tecidos insulino-dependentes; 

 o perfil metabólico, nos parâmetros lipídico e glicídico; 

 os parâmetros hematológicos gerais. 

3. Calcular o valor do índice H com base na razão [eHSP70/iHSP70] para avaliação do status 

imunoinflamatório. 
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Resumo 

A obesidade está associada a um contexto multicausal no qual participam fatores genéticos e ambientais. O estilo 

de vida contemporâneo produziu importantes modificações no padrão alimentar e no nível de atividade física da 

maior parte da população. O acúmulo de gordura no tecido adiposo central produz um quadro pró-inflamatório 

crônico e de baixo grau, trazendo consequências que comprometem a sinalização insulínica. A perda progressiva 

da sensibilidade à insulina, associada à obesidade, desencadeia um prejuízo na expressão de HSP70. No meio 

intracelular (iHSP70) possui função chaperona e anti-inflamatória, enquanto que no meio extracelular (eHSP70) 

desempenha o papel pró-inflamatório e de sinalização imunoinflatória. Um desequilíbrio na razão 

eHSP70/iHSP70 (índice H), a favor da primeira, favorece um estado pró-inflamatório. A HSP70 é expressa sob 

diferentes condições de estresse, entre ela o exercício e a elevação da temperatura, os quais são utilizados com 

estratégias de prevenção e melhora no quadro inflamatório e oxidativo gerado pela obesidade. Entretanto, os 

efeitos agudos e crônicos da combinação de ambas condições de estresse em organismos obesos ainda não foram 

investigados. O presente estudo propõe investigar os efeitos agudos da combinação do exercício físico com o 

choque térmico, bem como das intervenções isoladamente, sobre a expressão de iHSP70, o estado redox, sobre o 

status imunoinflamatório, por meio do índice H (razão eHSP70/iHSP70), e sobre o perfil metabólico e condições 

hematológicas, em modelo experimental de obesidade e resistência insulínica. Para tanto, foram utilizados 50 

ratos Wistar adultos, dos quais 26 foram submetidos a dieta hiperlipídica e 24 tratados a dieta padrão, pelo 

período de 12 semanas. Após este período os animais foram divididos em 8 grupos experimentais, distribuídos 

de acordo com as intervenções de exercício aeróbio leve, choque térmico e combinação de ambas intervenções. 

Os resultados indicam que o exercício e o choque térmico, agudamente, promovem resposta de citoproteção 
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tecido-dependente e influenciada pela condição de obesidade, e de que a associação do exercício com choque 

térmico potencializa a resposta imunoinflamatória apenas em animais magros e favorece um melhor controle 

sobre o perfil lipídico em animais obesos.  

Palavras-chave HSP70. Obesidade. Índice H. Exercício. Choque Térmico. 

 

Abreviações 

DM2 Diabetes mellitus tipo 2 

eHSP72 HSP72 extracelular 

ERO Espécies Reativas de Oxigênio 

GTT Teste de Tolerância à Glicose  

HTT Hot-tube Therapy 

HSP70 Proteína de Choque Térmico de 70 kDa 

iHSP70 HSP70 intracelular 

ITT Teste de Tolerância à Insulina 

JNK c-Jun N-terminal quinase 

LPO Lipoperoxidação 

MDA Malondialdeído 

TG Triglicerídeos 

TLR 4 Receptores do tipo Toll Like 4 

TNF-α Fator de Necrose Tumoral - α 

Introdução 

Para que um organismo seja capaz de sobreviver é necessário possuir a capacidade de responder a diversas 

formas de estresse fisiológico e ambiental (Guisbert and Morimoto 2013). Um dos mecanismos de resposta 

celular ao estresse se dá pelo aumento da expressão de proteínas de choque térmico (HSPs), dentre as quais 

destaca-se a HSP70 (família de proteínas de choque térmico de 70 kDa), que permanece conservada ao longo da 

evolução dos seres vivos e se encontra em elevada concentração nos seres eucariontes. Estas proteínas possuem 

várias isoformas e, dependendo do compartimento celular no qual se encontram, desempenham diferentes 

funções. Dentre elas destaca-se a forma induzível de 72 kDa (HSP72), com expressão aumentada sob processos 

de estresse celular (Mayer and Bukau 2005; Heck et al. 2017). Como chaperona, a HSP70 possui papel essencial 

na proteostase (Hu et al. 2006), além de exercer importante função anti-inflamatória e antioapoptótica (Richter-

Landsberg 2007) no ambiente intracelular (iHSP70). Além disso, o aumento da expressão de iHSP70 inibe a 

fosforilação de JNK, diminuindo a resistência à insulina no tecido muscular (Chung et al. 2008). O aumento na 

expressão de iHSP70 está associada com alterações metabólicas como o aumento do número de mitocôndrias 

musculares, a diminuição de triacilglicerol muscular, da massa de tecido adiposo epididimal (Henstridge et al. 

2014), da glicemia e da insulinemia de jejum, além de melhorar a resposta ao teste de tolerância à glicose (Gupte 

et al. 2009). 

O exercício físico é capaz de aumentar a concentração de iHSP70 em até 6,5 vezes, por até 8 horas após a sessão 

de exercício, o que traz benefícios metabólicos como o aumento da sensibilidade insulínica, da captação celular 

de glicose, da oxidação de ácidos graxos e da lipólise em adipócitos e depósitos ectópicos (músculo e fígado)  

(Walsh et al. 2001). Semelhantemente aos efeitos produzidos pelo exercício sobre a regulação glicêmica, a 

terapia de choque térmico, que consiste em submeter o indivíduo a banhos de imersão em água quente (hot tube 

therapy – HTT), produz melhora na sensibilidade à insulina, no percentual de hemoglobina glicada (HbA1c) e na 
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glicemia de jejum, bem como, no perfil inflamatório pela inibição da transcrição nuclear de NF-kB  (Hooper 

1999; Chung et al. 2008; Hooper et al. 2014; Krause et al. 2015c). 

As HSP70 são também encontradas no meio extracelular (eHSP70), onde desempenham função 

imunoinflamatória em situações de estresse (Heck et al. 2017). Estudos com seres humanos, indicam que em 

condições de obesidade e DM2, a concentração plasmática de eHSP70 está aumentada, levando ao agravamento 

da resistência à insulina e a piora do quadro de inflamação crônica de baixo grau  (Krause et al. 2015b). Os 

níveis de eHSP70 também são estudados como biomarcadores da severidade de doenças e desfechos clínicos em 

doenças cardiovasculares. Considerando a dualidade de funções de acordo com sua localização, a razão 

eHSP70/iHSP70 (Índice H) tem sido sugerida como importante marcador do status inflamatório e como um 

índice clinicamente relevante no prognóstico de doenças e distúrbios metabólicos (Krause et al. 2015b; c; Heck 

et al. 2017) 

Neste contexto, pressupõe-se que a terapia térmica possa reproduzir, em parte, os efeitos do exercício sobre a 

resposta celular ao estresse, como alternativa para indivíduos com capacidade física limitada em razão do 

agravamento da obesidade e diabetes, e que a combinação das terapias (exercício e terapia de choque térmico) 

pode ainda gerar mais efeitos benéficos ao organismo diabético. Assim, investigamos, comparativamente, os 

efeitos agudos do choque térmico e do exercício aeróbio leve, e da combinação de ambas intervenções, sobre a 

expressão intracelular de HSP70 (iHSP70), sobre parâmetros metabólicos e hematológicos, e na razão 

eHSP70/iHSP70 (Índice H), em ratos obesos. 

Métodos 

Animais 

Foram utilizados 50 ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus) adultos com 12 semanas de idade, provenientes do 

biotério da UNIJUI. Os animais foram mantidos sob ciclo claro/escuro 12h/12h, temperatura ambiente de 

22±2ºC, alimentados ad libitum com ração comercial padrão para ratos de laboratório, NUVILAB, ou ração 

hiperlipídica produzida no Laboratório de Ensaios Biológicos da UNIJUI, com livre acesso a água. 

Este trabalho foi realizado de acordo com as recomendações das Normas Internacionais de Proteção aos Animais 

(Hoff 1980), e do Código Brasileiro de Experimentação Animal – 1988, em conformidade com o Guia de 

Cuidados e Utilização de Animais de Laboratório do National Institutes of Health (NIH). O projeto de pesquisa 

encontra-se APROVADO junto à Comissão de Ética para Uso de Animais – CEUA, da UNIJUI, conforme 

PARECER CONSUBSTANCIADO Nº. 001/2015 (ANEXO 2). 

Delineamento Experimental 

Inicialmente 26 ratos foram submetidos a 12 semanas de consumo de ração hiperlipídica (grupo Obeso) e 24 

ratos, a ração comercial padrão (grupo Magro). Neste período foram realizados os seguintes procedimentos: 

registro do consumo de ração; teste de tolerância à glicose (GTT), teste de tolerância a insulina (ITT), avalição 

de variáveis antropométricas: peso corporal, IMC, gordura visceral e índice de adiposidade. 
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A obesidade e a tolerância à glicose do grupo de animais Obesos (submetidos a DHL por 12 semanas) foram 

confirmadas antes da realização das intervenções (exercício, choque térmico e combinação de exercício e choque 

térmico), ao final de 12 semanas de dieta. Os grupos de animais obesos (O) apresentaram aumento da glicemia 

de jejum (ver Tabela S3 em Material Suplementar) e intolerância à glicose (ver Figura S2-C e D em Material 

Suplementar). Os animais não apresentaram alterações na resposta ao ITT (ver Figura S2- A e B em Material 

Suplementar). Na tabela S1, os dados referentes às variáveis biométricas (peso corporal final, IMC, gordura 

visceral, índice de adiposidade) e de eficiência energética (ganho de peso/consumo de ração) confirmam o 

modelo experimental de obesidade.  

Após a 12ª semana todos os animais foram adaptados a caminhada na esteira, adaptada para roedores (Nunes et 

al. 2008), por cinco dias consecutivos. A seguir, após 2 dias sem nenhuma manipulação (apenas mantidas as 

dietas experimentais) os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais (n = 5-8/grupo):  

 

Figura 1. Delineamento experimental. 

Tabela 1. Grupos experimentais 

 

Os animais dos grupos M+E, M+E+HS, O+E e O+E+HS realizaram uma sessão de exercício na velocidade de 8 

m/min., enquanto os grupos M, M+HS, O e O+HS permaneceram em repouso. 36h após a sessão de exercício, os 

grupos M+HS, M+E+HS, O+HS e O+E+HS passaram por uma sessão de choque térmico, enquanto os grupos 

M, M+E, O e O+E permaneceram normotérmicos. Em seguida, 12 horas após a sessão de choque térmico, todos 

os animais foram mortos por decapitação para a coleta de material biológico para posterior análise biomolecular. 
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Procedimentos 

Dietas 

O grupo Magro recebeu ração padronizada para animais de laboratório (Nuvilab CR-1), comercialmente obtida a 

partir de Nuvital Nutrientes S.A. (total de energia metabolizável: 16,6 MJ / kg, sendo 11,4% gorduras, 62,8% 

carboidratos e 25,8% proteínas). O grupo obeso recebeu ração hiperlipídica a base de banha de porco (energia 

metabolizável total: 22,8 MJ / kg, sendo 58,3 % de gorduras, 24,5% carboidratos e 17,2% de proteínas). Todos 

os ingredientes da ração hiperlipídica (exceto carboidrato e banha de porco) foram ajustados para estarem 

presentes na mesma proporção que no grupo controle (Krause, Bock, et al. 2015). Esta ração foi armazenada em 

refrigerador (2-8°C). O consumo de ração foi acompanhado semanalmente, pela relação entre a oferta e o 

consumo por caixa: [(oferta total – sobra total) / número de animais] (Goettems-Fiorin et al. 2016). A eficiência 

energética foi calculada pela divisão do ganho de peso (g) pelo consumo total (Kcal), e o resultado multiplicado 

por 10
3
. Expresso em (g/Kcal)x10

3
 (White et al. 2013) (ver Tabela S1 em Material Suplementar) 

Perfil Biométrico 

O perfil biométrico dos animais foi avaliado após a 13ª semana de consumo da ração hiperlipídica, após 

anestesia, antes da sessão de choque térmico. Primeiramente, foram realizadas as medidas do comprimento naso-

anal e pesagem dos animais. Os tecidos estudados (tecido adiposo branco epididimal, muscular esquelético-

gastrocnêmio, hepático) foram coletados integralmente e pesados imediatamente (ao final do período de 

tratamento, após a morte dos animais), para estabelecimento da relação entre o peso dos tecidos e o peso 

corporal total, em termos percentuais. As porções de tecido adiposo epididimal foram dissecadas bilateralmente 

e pesadas individualmente. O índice de adiposidade foi calculado para cada rato da seguinte forma: 100 x (soma 

dos pesos das porções de tecido adiposo, g) / (peso corporal total, g). Expresso em percentual (%) (Taylor and 

Phillips 1996; Leopoldo et al. 2016). A adiposidade foi avaliada por meio do % do tecido adiposo branco 

abdominal em relação ao peso corporal total (Tabela S1. Ver material suplementar). O índice de massa corporal 

foi calculado para cada rato da seguinte forma: 100 x (peso corporal total, g) / (comprimento corporal, naso-

anal, cm)
2
. Expresso em (g/cm

2
)x100 (Taylor and Phillips 1996). 

Exercício  

Após 12 semanas de consumo de ração hiperlipídica e antecedendo a sessão de exercício, todos os animais 

passaram por um período de adaptação à esteira rolante durante 5 dias consecutivos, aumentando 

progressivamente e diariamente, o tempo 5-10min e a velocidade da esteira, até atingir ~ 4m / min. Foi realizada 

uma sessão de exercício aeróbio leve, na velocidade de ~8 m/minuto com a duração de 20 minutos em esteira 

rolante sem inclinação. A esteira possui 8 raias individuais (Gava et al. 1995). 

Choque Térmico 

A sessão de choque térmico ocorreu ~36h após a sessão de exercício. Para tanto, os animais foram anestesiados 

com xilazina 10 mg.kg-1 (0,05 mL de xilazina 2% para 100 g de rato) e cetamina 90 mg.kg-1 i.p. (0,09 mL de 

cetamina 10% para 100 g de rato) para supressão do controle da temperatura e posterior indução da hipertermia. 

Estes animais foram colocados em um recipiente (banho) com água a 42 °C, com a maior parte do corpo 
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submerso (exceto cabeça e membros anteriores). A temperatura dos animais foi monitorada com termômetro 

retal durante todo o período em que eles estiveram no banho. Tão logo apresentaram temperatura central de 41 

°C permaneceram no banho, com monitoramento contínuo da temperatura central (41-41,5 °C) e do banho (41-

42°C), durante quinze 15 minutos (Chung et al. 2008; Bathaie et al. 2010). Os animais dos grupos não 

submetidos ao choque térmico (grupos M, M-E, O e O-E) também foram anestesiados, porém mantidos com 

temperatura central entre 36,5-37,5 °C, monitorada com termômetro retal, em um recipiente com água (banho). 

Após o período de indução da hipertermia, os animais permaneceram no laboratório, mantidos na temperatura 

ambiente de 22-24 °C, até recuperação da anestesia para posterior hidratação com solução fisiológica (~3 mL / 

animal), sendo em seguida levados ao biotério, em ambiente de experimentação, no qual foram mantidos em 

condições ideais. 

Teste de Tolerância à Glicose 

Os testes de tolerância à glicose (GTT) foram realizados nos grupos experimentais em diferentes momentos de 

tratamento, ou seja, no tempo zero (antes de qualquer intervenção) e na 12ª semana de intervenção com a ração 

hiperlipídica. Os testes foram realizados com os animais em jejum de 12 horas. Para tanto, foi preparada uma 

solução de glicose na concentração de 80% (m/v), administrada na dose de 1g/kg, por injeção via intraperitoneal 

(IPGTT). Para a obtenção da curva glicêmica, o valor da glicemia em jejum foi mensurado após os animais 

permanecerem no laboratório por, no mínimo, 30 minutos (tempo zero) e nos tempos de 30 e 120 minutos após a 

administração da solução de glicose. As medidas da glicemia foram feitas com sangue total em punção na parte 

distal da cauda dos animais, usando aparelho de leitura glicêmica capilar, glicosímetro, Optium Xceed da Abbott 

(Figura S2 A e C– ver material suplementar). A área sob a curva relativa a curva de resposta glicêmica foi 

calculada geometricamente através da aplicação da regra trapezoidal (Usa Fao 1997) (Figura S2 B e D. Ver 

material suplementar). 

Teste de Tolerância à Insulina 

Os testes de tolerância à insulina (ITT) foram realizados nos grupos experimentais em diferentes momentos de 

tratamento, ou seja, no tempo zero (antes de qualquer intervenção) e na 12ª semana de intervenção com a ração 

hiperlipídica. Os testes foram realizados com os animais alimentados. Para a realização do ITT foi utilizada a 

Insulina Humalog Lispro – Lilly 100 UI/mL, diluída em PBS pH 7,4 (NaCl (136,8 mM), KCl (2,7 mM), 

KH2PO4 (0,9 mM), Na2HPO4 (6,4 mM)) na concentração de 1UI/mL, e aplicada na dose de 1UI/kg de peso 

corporal, injetada via intraperitoneal (IPITT). Os volumes administrados foram de 100 μL para cada 100 g de 

peso corporal. Para a obtenção da curva glicêmica, o valor da glicemia que antecede a aplicação da insulina, com 

os animais alimentados, foi mensurado após os animais permanecerem no laboratório por no mínimo 30 minutos 

(tempo zero) e nos tempos de 30 e 120 minutos após a injeção da solução de insulina. As medidas da glicemia 

foram feitas com sangue total em punção na parte distal da cauda dos animais, usando aparelho de leitura 

glicêmica capilar, glicosímetro, Optium Xceed da Abbott (Figura S2. Ver material suplementar). 

Morte dos Animais 

Os animais foram mortos por decapitação em guilhotina para roedores, sem anestesia, para obtenção do sangue 

total e dos tecidos, para posterior realização das análises. O método escolhido para morte baseia-se no fato deste 



26 
 

não produzir alterações fisiológicas mínimas nos tecidos. Considerando-se a necessidade de realização de 

análises celulares e bioquímicas, nenhum anestésico ou outra substância pode ser administrada nos animais por 

ocasião da decapitação. A morte dos animais sob anestesia, apesar de desejável, é incompatível com nossos 

experimentos porque todos os anestésicos comumente utilizados em estudos com animais experimentais levam a 

uma intensa hiperglicemia em roedores (Brown et al. 2005; Xia et al. 2005). Além disso, esses anestésicos 

interferem em diferentes funções das células, como às envolvidas na produção de proteínas de choque térmico 

(Chang et al. 2005), cuja expressão é uma das principais variáveis do estudo. Os animais foram decapitados em 

ambiente exclusivamente destinado à morte dos animais, com exaustão e higienização completa de todo o 

material entre a morte de um animal e outro. Este procedimento foi realizado no Laboratório de Ensaios 

Biológicos, sob supervisão de médico veterinário (responsável pelo Biotério-UNIJUI). Após a morte, os animais 

foram dissecados para coleta dos tecidos e, para o descarte, foram colocados em sacos plásticos identificados 

com o símbolo de risco biológico e congelados em freezer (-20 °C) destinado para este objetivo, no próprio 

Laboratório de Ensaios Biológicos. Seguindo o cronograma da Instituição até ser entregue ao serviço 

terceirizado de coleta de resíduos da UNIJUÍ, realizado pela empresa Stericycle, de Santa Maria-RS. 

Preparo das Amostras 

Os tecidos adiposo visceral (epididimal), hepático, muscular (gastrocnêmio) foram congelados em nitrogênio 

líquido e mantidos em freezer até o momento da preparação para as diferentes análises. O sangue troncular foi 

coletado em amostras distintas conforme as especificações exigidas pelos fabricantes para a obtenção de sangue 

total, plasma e soro, sendo centrifugado a 3000 rpm por 5 minutos à temperatura ambiente em centrifuga 

hematológica. O sangue total para a hematologia foi diluído em solução fisiológica, na proporção 1:4. O plasma 

e/ou soro utilizado nas análises bioquímicas foram preparados conforme as especificações dos manuais dos 

respectivos kits para análise de lipídeos e HSP70. 

Análises Moleculares, Bioquímicas e Hematológicas 

Concentração plasmática de HSP72 (eHSP72) 

O sangue foi coletado em tubos contendo ácido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) [2mg/mL]. Após 

centrifugação, o plasma foi armazenado congelado contendo inibidor de protease (PMSF - Fluoreto de Fenil-

Metil Sulfonila; Sigma P7626, 1,74 mg/mL = 100 mM). Os níveis plasmáticos de eHSP70 foram mesurados 

utilizando Kit específico para HSP72 (High Sensitivity Elisa Kit - Enzo Life Sciences EKS-715) em leitora de 

microplacas conforme instruções do fabricante (450 nm).  

Expressão de HSP70 (iHSP70) 

As amostras dos tecidos foram homogeneizadas para mensurar expressão de iHSP70, por Western blot  

(Laemmli 1970). As amostras passaram por separação proteica de acordo com peso molecular (kDa) por meio de 

eletroforese, e a seguir as amostras passaram por eletrotransferência para membrana de PVDF e imunodetecção 

com anticorpo monoclonal anti-HSP70 (Sigma H5147; diluído 1:1000), e anticorpo monoclonal anti-β-actina 

(Sigma A3854, diluído 1:5000) para normalização. As proteínas fixadas na membrana de PVDF e identificadas 

pelos anticorpos foram reveladas por quimiluminescência em filme fotográfico (Amersham Hyperfilm ECL; GE, 

Health Care) após incubação da membrana em solução ECL (GE, Health Care). As imagens referentes à 
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expressão de iHSP70 e actina foram quantificadas com o programa ImageJ, sendo os resultados expressos em 

unidades arbitrárias de HSP70/β-actina. 

Índice H - Status imunoinflamatório 

O índice H pode ser mensurado relacionando as concentrações de eHSP70 plasmáticas com suas concentrações 

em diferentes tecidos (iHSP70) para indicar o status  imunoinflamatório de um indivíduo diante de estressores 

ambientais (Goettems-Fiorin et al. 2016), disfunções metabólicas ou de desafios como o exercício e o choque 

térmico (Bock et al. 2016; Heck et al. 2017). Para o cálculo do Índice H, considera-se Rc = [eHSP70]c / 

[iHSP70]c como a razão de HSP70 em uma situação controle, quaisquer que sejam as técnicas utilizadas para 

avaliar as concentrações de eHSP70 e iHSP70. Assim, o Índice H pode ser calculado como o quociente de Rj = 

[eHSP70]j / [iHSP70]j por Rc (Rj / Rc), que será considerado unidade normalizadora (Rc = 1) de todos os 

resultados remanescentes nessa situação “j”. Portanto, o Índice H = Rj / Rc, permite a comparação entre qualquer 

situação estressante “j” e a situação assumida como o controle “c”. O Índice H pode ser aplicado para estimar o 

balanço imunoinflamatório em diversas situações imunológicas (Goettems-Fiorin et al. 2016; Schöler et al. 2016; 

Heck et al. 2017). 

Tabela 2. Classificação do Índice H 

Faixa Descrição Intensidade do desafio 

0-1 Valores fisiológicos Fraco 

>1-5 Resposta imunoinflamatória Moderado 

>5 Resposta pró-inflamatória Intenso 

 

Lipoperoxidação 

A determinação da lipoperoxidação foi realizada utilizando o método de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) (Buege, Aust 1978), como medida dos parâmetros de estresse oxidativo, por 

espectrofotometria à 535 nm (Zanchi et al. 2008). Os valores são relativos a concentração de malondialdeído 

(MDA) / mL de plasma ou por mg de proteína (tecidos). 

Dosagem de Proteínas 

A concentração de proteínas de cada amostra foi determinada por espectrofotometria à 595nm, usando albumina 

sérica bovina como padrão (pontos de 0,04-5,0 mg/mL). Os resultados obtidos foram expressos em mg de 

proteínas por ml de amostra (Bradford 1976). 

Triglicerídeos e Colesterol  

As dosagens de Triglicerídeos e Colesterol foram realizadas por metodologia enzimático-colorimétrico, 

utilizando kits da Bioclin – Quibasa através da automação BS200- Mindray, para tal foram utilizados 

aproximadamente 200μL de soro por animal e 500μL de reagente para cada análise realizada. Os resultados 

foram expressos em mg/dL. 
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Hemograma 

O sangue foi coletado em tubos contendo ácido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) [2mg/mL]. Para a 

determinação automatizada foi utilizado o analisador hematológico ABX Micros 60 (Horiba), seguindo as 

recomendações do fabricante. Através desse equipamento é possível obter os seguintes parâmetros: contagem 

total de hemácias (RBC), hematócrito (HCT), hemoglobina (HGB); contagem de leucócitos, além da contagem 

de plaquetas (Horiba- Manual do usuário). As amostras foram diluídas em solução fisiológica na proporção 1:4. 

Após, foram realizadas distensões hematológicas em lâmina, corados com coloração panótica (Newprov) e 

analisadas por profissional com experiência na área, para cada lâmina uma contagem diferencial de 100 

leucóciotos (Tabela S3. Ver material suplementar). 

Análise Estatística  

As variáveis em estudo foram avaliadas quanto a sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os 

resultados são apresentados como média ± DP, sendo a variável eHSP72 normalizada com log 10. As variáveis 

ASC, IMC, índice de adiposidade, consumo de ração, peso, eficiência energética foram analisadas pelo Teste t 

não pareado. A glicemia de jejum foi avaliada pelo Teste t não pareado. Foram analisados por ANOVA de duas 

vias de medidas repetidas, seguidas do pós-teste de Sidak as variáveis GTT e ITT. Todas as demais variáveis 

foram analisadas por ANOVA de uma via, seguido do pós-teste de Tukey. Nível de significância com um 

P<0,05. 

Resultados 

Uma sessão de exercício aumentou os níveis de iHSP70 no tecido muscular em animais magros (M+E vs M) e 

em obesos (O+E vs O), sendo maior nos obesos (M+E vs O+E) (Figura 2A). O exercício causou aumento nos 

níveis de iHSP70 no tecido adiposo comparativamente ao efeito do choque térmico e ao efeito da combinação de 

exercício com choque térmico, porém, somente em animais obesos (O+E vs O+HS e O+E+HS) (Figura 2B). O 

choque térmico isolado elevou a concentração de iHSP70 no tecido muscular gastrocnêmio somente em animais 

obesos (O+HS vs O). A combinação de exercício com choque térmico produziu aumento na concentração de 

iHSP70 muscular somente em animais magros (M+E+HS vs M) (Figura 2A). Não foi observado modificação na 

concentração de iHSP70 no tecido hepático (Figura 2C). 

Uma sessão de choque térmico, isolada (M+HS) e em associação com o exercício (M+E+HS), elevou os níveis 

de eHSP72 em 173% e 150%, respectivamente (Figura 2D), em animais magros, comparativamente ao 

respectivo grupo controle (M). O efeito da combinação de exercício e choque térmico sobre a concentração de 

eHSP70 difere entre os animais magros e obesos (M+E+HS vs O+E+HS). O exercício e o choque térmico, 

isolados ou associados, não causaram alteração na concentração plasmática de eHSP72 nos animais obesos 

(Figura 2D). 
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Figura 2. Concentração de iHSP70 no músculo gastrocnêmio (A), no tecido adiposo epididimal (B) e no 

fígado (C). Concentração de eHSP70 plasmática (D).Os dados estão expressos como média + DP. Análise 

estatística por Anova de uma via seguida do pós- teste de Tukey. A) *P<0,05 vs M, O+E. † P<0,05 vs M. § 

P<0,05 vs O, N=3-5 por grupo. B) **P<0,05 vs O+HS, O+E+HS, N=4-6 por grupo. C) P=0,1115 N=4-6 por 

grupo. D) †† P<0,002 vs M. §§ P<0,002 vs M, O+E+HS. N=4-7 por grupo.  

As intervenções de exercício e de choque térmico, isoladas ou associadas, não promoveram modificações na 

lipoperoxidação muscular (Figura 3A) em animais magros e obesos. A intervenção de exercício aumentou a 

lipoperoxidação no tecido adiposo epididimal em animais magros comparativamente às demais intervenções 

(M+E vs M+HS e M+E+HS) (Figura 3B). Não foi constatado modificação na lipoperoxidação plasmática, 

indicada pela concentração de malondialdeído (MDA) em animais magros e obesos, em razão das intervenções 

de exercício, choque térmico ou da associação de ambos (Figura 3D). 

Quanto ao índice H (razão eHSP70/iHSP70), apresentado na tabela 3, a resposta de animais magros e obesos 

diante das intervenções indica efeitos distintos no status inflamatório, em animais obesos e magros, e mostra-se 

tecido-dependente.  
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Figura 3. Concentração de MDA (malondialdeido) no músculo gastrocnêmio (A), no tecido adiposo 

epididimal (B), no fígado (C) e no plasma (D). Os dados estão expressos como média + DP. Análise estatística 

por ANOVA de uma via seguida do- pós teste de Tukey. A) P=0,4145, N=4-6 por grupo. B) *P=0,0070 vs 

M+HS e M+E+HS, N=4-7 por grupo. C) P=0,1985 N=4-6 por grupo. D) P=0,0883, N=3-6 por grupo. 

O choque térmico, em animais magros (M+HS), produz um índice H indicativo de condição pró-inflamatória 

intensa (índice H > 5) no tecido muscular (gastrocnêmio), que difere de todos os demais grupos de animais 

magros (M+HS vs M, M+E, M+E+HS), dos animais obesos submetidos à mesma intervenção (M+HS vs O+HS). 

No tecido hepático, na condição de choque térmico, também é observada uma condição imunoinflamatória, 

porém moderada (índice H >1 – 5), e que se diferencia de todos os demais grupos de animais magros (M+HS vs 

M, M+E, M+E+HS), dos animais obesos submetidos a mesma intervenção (M+HS vs O+HS). Em animais 

obesos, o choque térmico produz uma condição imunoinflamatória moderada (índice H >1 – 5) no tecido 

adiposo epididimal, e que se diferencia de todos os demais grupos de animais obesos (O+HS vs O, O+E, 

O+E+HS).  

A condição de exercício físico não altera o valor do índice H em nenhum tecido, em animais magros e obesos. 

Quando o exercício físico é associado ao choque térmico, nos animais magros, o índice H relativo aos tecidos 

muscular e hepático indica uma condição imunoinflamatório moderada (índice H >1 – 5), que é distinta em 

relação aos animais obesos (M+E+HS vs O+E+HS). 

Tabela 3. Índice H (eHSP70 / iHSP70). 

 
Os dados estão expressos como média + DP. Análise estatística por ANOVA de uma via seguida do pós- teste de 

Tukey. * P<0,0001 vs M, M+E, M+E+HS, O+HS. † P<0,0001 vs O+E+HS. § P=0,0109 vs O, O+E, O+E+HS. 

N=4-6. 

 

Na tabela 4 observamos o efeito das intervenções sobre a concentração de lipídios circulantes, em animais 

magros e obesos. O choque térmico isoladamente não causou modificação na concentração de lipídios 
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circulantes, em animais magros e obesos. O exercício físico aumentou a concentração circulante de triglicerídeos 

em animais obesos, quando comparado ao grupo submetido a uma sessão de choque térmico (O+E vs O+HS). 

Além disso, o exercício causou aumento da concentração de colesterol total em animais obesos quando 

comparado ao grupo correspondente nos animais magros (O+E vs M+E) A combinação do exercício físico com 

choque térmico aumentou a concentração de colesterol total em animais obesos comparativamente aos animais 

magros (O+E+HS vs M+E+HS).  

Tabela 4. Perfil lipídico. 

 
CT (Colesterol Total), HDL (Lipoproteína de Alta Densidade), LDL (Lipoproteína de Baixa Densidade). Os 

dados estão expressos como média ± DP. Análise por ANOVA de uma via, seguido do pós- teste de Tukey. * 

P<0,005 vs O+HS; † P<0,0001 vs M+E; § P<0,0001 vs M+E+HS; N= 4-8 por grupo. 

 

Não foram constatadas alterações nos parâmetros hematológicos em qualquer condição experimental (Tabela S3, 

ver material suplementar). 

 

Discussão 

Neste estudo observamos questões importantes quanto ao uso e efeitos da terapia térmica, analisada em condição 

aguda: a) os efeitos de uma sessão de choque térmico são similares aos de uma sessão de exercício e b) os efeitos 

de ambas intervenções, isoladas ou em combinação, são diferentes em animais magros e obesos. De modo geral, 

os dados obtidos em nosso estudo revelam que tanto uma sessão de exercício como uma sessão de choque 

térmico, induzem a expressão de iHSP70. Contudo, o exercício foi capaz de induzir essa expressão em animais 

magros e obesos, e o choque térmico apenas em animais obesos. O uso das duas intervenções de modo associado 

potencializou a expressão de HSP70 em animais magros. O aumento nos níveis de iHSP70 muscular em resposta 

ao exercício foi de cerca de 30% em animais magros, o que foi potencializado pela combinação com o choque 

térmico, com o aumento de 54%. Já nos animais obesos observamos um aumento de 51% na concentração de 

iHSP70 muscular em resposta ao choque térmico, similar ao efeito do exercício, cujo aumento foi de 59%. 

Entretanto, a associação entre exercício e choque térmico, não teve efeito potencializador sobre a expressão de 

iHSP70 muscular, como o apresentado pelos animais magros. 

A expressão intracelular de HSP70 (iHSP70) está associada a mecanismos antiapoptóticos e ações anti-

inflamatórias. A ação anti-inflamatória da HSP70 reside especialmente no seu efeito inibitório sobre a ativação e 

translocação do fator de transcrição nuclear NF-κB, que produz profundas implicações no sistema imunológico, 

em processos inflamatórios e em fatores reguladores da sobrevivência celular e da apoptose (Ran et al. 2004). 

Deste modo, pode-se dizer que ambas intervenções se revelam como estratégias terapêuticas de grande 

relevância para a proteção de tecidos insulinodependentes contra processos inflamatórios crônicos de baixo grau 

e no combate à resistência à insulina.  

Em indivíduos saudáveis, em resposta a desafios como o exercício, ocorre a indução de expressão gênica de 

HSP70 no músculo esquelético, principalmente pela transcrição do gene HSPA1A, responsável pela síntese da 



32 
 

isoforma induzível de 72 kDa, da família das HSP70. Por exemplo, em reposta a uma sessão de exercício a 70% 

do VO2 máximo, ocorre um aumento de 6,5 vezes na quantidade de mRNA-HSP72 até 2 horas após o exercício, 

mantendo a quantidade de proteína elevada por até 8 horas após o esforço (Walsh et al. 2001). Já em indivíduos 

obesos com DM2, esta resposta encontra-se prejudicada, pois a expressão da HSP70 encontra-se diminuída em 

fibras musculares esqueléticas (Gupte et al. 2009; Rodrigues-Krause et al. 2012). Neste sentido, nossos dados 

são de extrema relevância, pois observamos que o exercício, mesmo de baixa intensidade, assim como o choque 

térmico, foram capazes de induzir aumento nos níveis de iHSP70 muscular. Nossos dados corroboram com 

dados anteriores obtidos em outros modelos animais (camundongos), nos quais o choque térmico também 

aumentou a expressão de HSP72 nos tecidos muscular esquelético, hepático e adiposo por até 24 horas (Chung et 

al. 2008) contribuindo para a homeostase glicêmica. A expressão de iHSP70 é fundamental na manutenção da 

sinalização insulínica para a captação de glicose muscular. A maior expressão de HSP70 inibe a síntese de 

citocinas pró-inflamatórias por meio da inativação NFB (Asea, De Maio 2007) e por efeitos anti-inflamatórios 

diretos (Knowlton 2006) que repercutem numa melhor sinalização intracelular para a captação de glicose. 

Observamos que o tecido muscular em animais obesos e intolerantes à glicose, responde a ambas intervenções 

quando aplicadas isoladamente, porém não é responsivo quando as intervenções são aplicadas de modo 

combinado, o que sugere uma menor tolerância à desafios sucessivos aplicados em um período de tempo de até 

36 horas. Além disso, no tecido adiposo observa-se que a combinação de exercício com o choque térmico parece 

ter “suprimido” o efeito benéfico do exercício (aplicado isoladamente) sobre a expressão de iHSP70. A 

combinação entre choque térmico e exercício pode ter gerado nesses animais uma condição conhecida como 

“termotolerância”, na qual, após um estímulo que induz a síntese de iHSP70, um novo estímulo não gera uma 

nova síntese destas proteínas (Satyal et al. 1998). Além disso, sabe-se que indivíduos obesos apresentam um 

quadro de inflamação crônica de baixo grau (Krause et al. 2015b), baixos níveis de iHSP70, principalmente em 

tecidos sensíveis a insulina, além de um aumento da fosforilação de JNK no músculo esquelético (Chung et al. 

2008). O aumento da fosforilação da JNK está associado com o declínio progressivo na capacidade celular de 

resposta ao estresse, marcado pela redução na expressão de HSP70, o que pode resultar da inibição do fator 

primário de transcrição de proteína de choque térmico 1 (HSF-1) (Kavanagh et al. 2009). 

Nosso estudo demonstrou ainda que o tecido adiposo em animais magros responde diferentemente às condições 

de estresse comparado aos obesos, corroborando com achados anteriores do nosso grupo (Goettems-Fiorin et al. 

2016). Os dados do presente estudo mostram que, nos animais magros, o tecido adiposo apresenta grau elevado 

de lipoperoxidação quando submetido a condição de exercício, diferentemente do que não foi observado nos 

demais tecidos e em animais obesos. A resposta distinta do tecido adiposo em relação a lipoperoxidação sugere 

que o uso de dieta hiperlipídica (dieta dos animais obesos) possa promover o desenvolvimento precoce de 

mecanismos de defesa nesse tecido, contra o estresse oxidativo e inflamação  (DeFronzo 2009; Goettems-Fiorin 

et al. 2016), via expressão de HSP70. Níveis aumentados de iHSP70 proporcionam proteção contra o dano 

oxidativo tecidual (Newsholme et al. 2016). 

Quanto à concentração de HSP70 extracelular plasmática (eHSP70), constata-se que os animais magros, mas não 

os obesos, responderam aos desafios de exercício e de choque térmico aumentando a eHSP70. A capacidade de 

exportação de eHSP70 pode configurar a manutenção de respostas rápidas diante desafios, mediados pelo 

sistema adrenérgico, como na situação de exercício (Heck et al. 2011, 2017; Schöler et al. 2016), o que parece 



33 
 

estar prejudicado nos animais obesos. Em outros trabalhos, com características metodológicas diferentes, já estão 

descritos níveis elevados de eHSP70 em indivíduos obesos (Rodrigues-Krause et al. 2012) diabéticos e não 

diabéticos (Krause et al. 2015c) e sua relação com a deterioração da sinalização insulínica (Cangeri Di Naso et 

al. 2015). A elevação dos níveis de eHSP70 pode fazer parte dos mecanismos de defesa do organismo, agindo 

como sinal de alerta entre células, papel conhecido como “chaperocina”, e a ausência de resposta observada, 

caracterizada pela baixa responsividade no aumento de eHSP70 em animais obesos, tanto pelo exercício como 

pelo choque térmico, pode indicar um organismo em estresse imunoinflamatório crônico.  

Estudos sugerem que a razão entre eHSP70 plasmática e intracelular em linfócitos (iHSP70) mensura a 

habilidade do sistema imunológico na manutenção do equilíbrio pró-inflamatório (células Th1) e anti-

inflamatório (células Th2), sobretudo em resposta ao exercício físico (Heck et al. 2017). Em nosso estudo, 

observamos que o status inflamatório estabelecido a partir do conteúdo da eHSP70 plasmática em relação a cada 

tecido (razão eHSP70 / iHSP70, Índice H) difere em relação ao desafio imposto e a condição de obesidade. A 

resposta imunoinflamatória observada, marcada pelo índice H, indica efeitos distintos das intervenções no status 

inflamatório em animais obesos e magros, e mostra-se tecido-dependente. Animais obesos apresentam uma 

condição imunoinflamatória moderada (índice H >1 – 5) apenas no tecido adiposo epididimal e somente quando 

expostos ao choque térmico, não sendo observadas alterações no status imunoinflamatório nos demais tecidos 

desses animais e em sob as demais intervenções. Em relação aos animais magros, observa-se maior resposta 

imunoinflamatória nos tecidos muscular e hepático e, por outro lado, não se observa resposta do tecido adiposo. 

Os animais magros respondem ao choque térmico com uma resposta muscular pró-inflamatória intensa (índice H 

> 5) e hepática moderada (índice H >1 – 5), porém não respondem ao exercício, somente quando este é 

associado ao choque térmico, quando os tecidos muscular e hepático apresentam uma resposta 

imunoinflamatório moderada. 

O índice H tem sido utilizado na classificação do perfil imunoinflamatório de animais em diferentes estudos com 

distintos protocolos experimentais (Goettems-Fiorin et al. 2016; Schöler et al. 2016; Heck et al. 2017). Esse 

conjunto de trabalhos indica que o índice H possa servir de balizador para a classificação de níveis de estímulos, 

podendo assim caracterizá-los de forma individual como terapêutico ou prejudicial para a manutenção ou 

melhora da saúde. Este é o primeiro estudo que investiga o comportamento do índice H sob condições de 

exercício agudo, do choque térmico e da combinação de ambos, em condição de obesidade e intolerância à 

glicose (ver perfil glicêmico e biométrico na figura S2 e na Tabela S1, respectivamente, no material 

suplementar). Estudos com humanos evidenciam que a associação de estímulos musculares (por eletrodos) 

associados ao choque térmico potencializam a melhora em parâmetros como a inflamação, glicemia, 

dislipidemia, obesidade central e sinalização insulínica (Kondo et al. 2014), diminuindo o processo inflamatório 

crônico de baixo grau.  

Com sua capacidade imunoinflamatória prejudicada, os animais obesos demonstraram ainda instabilidade 

metabólica frente ao exercício aeróbio leve. A análise do perfil lipídico em nosso estudo corrobora com outros 

achados indicativos de que os animais obesos e insulinorresistentes respondem distintamente aos 

desafios/estresse. Observamos que os animais obesos, diferentemente dos magros, apresentam elevação 

persistente da concentração de triglicerídeos e de colesterol, quando submetidos a sessão de exercício aeróbio 

leve, porém, não quando submetidos ao choque térmico. Esses dados sugerem que a condição de obesidade 
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diminui a tolerância a condições de exercício, mesmo de baixa intensidade, causando elevação de lipídios 

circulantes por várias horas após o desafio. O músculo esquelético durante o exercício aeróbio de intensidade 

leve a moderada utiliza a oxidação de ácidos graxos de forma predominante para a produção de energia, sendo 

necessária a captação de ácidos graxos circulantes e sua liberação pelo tecido adiposo durante a sessão de 

exercício (Belmonte et al. 2005). Estudos mostram que indivíduos saudáveis, após a realização de exercício 

aeróbio, apresentam um aumento nos triglicerídeos circulantes, o qual perdura por até 4 horas após o final da 

sessão de exercício (de Lima et al. 2015). Em seguida, ainda em resposta a sessão de exercício, os níveis de 

triglicerídeos circulantes começam a diminuir, não sendo mais observada nenhuma alteração nesta fração 

lipídica após 24h (Maraki, Maria I. and Sidossis 2008).  

Uma concentração elevada de triglicerídeos 48 horas após a sessão de exercício, observada no presente estudo, 

pode indicar um desequilíbrio metabólico entre a liberação e utilização de ácidos graxos frente ao desafio do 

exercício físico, estabelecido pela condição de obesidade, pois quando a capacidade de armazenamento dos 

adipócitos é excedida, o excesso de lipídeos circulantes deposita-se ectopicamente em tecidos como o fígado e o 

músculo esquelético, contribuindo ainda mais para o desenvolvimento de danos e alterações em sua estrutura e 

funções (DeFronzo 2009). Os triglicerídeos circulantes, quando em excesso, podem ligar-se à receptores do tipo 

toll like 4 (TLR4), na membrana do tecido adiposo, provocando a liberação celular de citocinas inflamatórias 

(Degens 2010; Newsholme et al. 2012). Estas citocinas exercem ações parácrinas que perpetuam a inflamação 

local no tecido adiposo, induzem resistência insulínica e disfunção vascular e cardíaca. Desta forma, o tecido 

adiposo possui importante papel no desenvolvimento de doenças cardiometabólicas associadas à obesidade (Lee 

2013; Richardson et al. 2013; Shimizu et al. 2013; Bleau et al. 2015). 

Por outro lado, o aumento persistente na concentração de triglicerídeos circulantes não foi observada no grupo de 

animais obesos submetidos a uma sessão de choque térmico pós-exercício e, tampouco, naqueles submetidos 

somente ao choque térmico. Isso sugere que o choque térmico esteja favorecendo uma resposta metabólica mais 

eficiente após o exercício, apesar da obesidade. Nesse contexto, o choque térmico parece exercer um efeito 

protetor e benéfico sobre a homeostase lipídica evitando a aumento persistente da trigliceridemia pós-exercício. 

Conclusão 

O exercício e o choque térmico, agudamente, promovem resposta de citoproteção por meio do aumento da 

expressão de HSP70, sendo ela tecido-dependente e influenciada pela condição de obesidade. A intervenção de 

choque térmico produz em animais obesos, efeito análogo ao causado pelo exercício em animais magros. A 

associação do exercício com choque térmico potencializa a resposta imunoinflamatória em animais magros e 

favorece um melhor controle sobre o perfil lipídico, especialmente no que se refere aos triglicerídeos circulantes, 

em organismos em processo obesogênico. 
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Material Suplementar 

Tabela Suplementar S1. Perfil biométrico. 

 
IMC - índice de massa corporal; ASC – área sob a curva. a) Dados coletados na 12ª semana de consumo de dieta 

hiperlipídica. b) O IMC do grupo obeso é 5,71% maior em relação ao grupo magro. c) Dados coletados na 14ª 

semana de consumo de dieta hiperlipídica. d) (gordura visceral total / peso corporal final) x 100. e) (ganho de 

peso (g) / consumo calórico total (Kcal)) x 10
3
. 

 

Tabela Suplementar S2. Glicemia de Jejum. 

 
*Glicemia de jejum realizada anterior ao consumo das dietas experimentais. **Glicemia de jejum realizada após 

12 semanas do consumo de dieta hiperlipídica (obesos, N=26), ou dieta padrão (magros, N=24). Os dados estão 

expressos como média ± DP, e foram analisados com Teste t pareado. 

 

Tabela Suplementar S3. Perfil Hematológico. 

 
WBC (Leucócitos), RBC (Eritrócitos), HGB (Hemoglobina), HCT (Hematócrito), PLT (Plaquetas). Os dados 

estão expressos como média ± DP. Analisados por ANOVA de uma via seguido do pós- teste de Tukey. N=4-7 

por grupo. 
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Figura Suplementar S1. Efeito da dieta hiperlipídica no tecido adiposo visceral. A) Imagens representativas 

da gordura abdominal visceral em ratos alimentados com dieta padrão (magro) e de ratos tratados com dieta 

hiperlipídica (obeso), demarcada pelo pontilhado amarelo/área central verde. B) Gráfico ilustrativo das 

proporções do tecido adiposo visceral em ratos magros e obesos (magro = 3,2+1,1*10
6
;
 
obeso = 5,1+1,4*10

6
; 

UA. P=0,0068). Os dados estão expressos como média ± DP e analisados por Teste t não pareado. N=17. 
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Figura Suplementar S2. Efeito da dieta hiperlipídica sobre o Teste de Tolerância a Glicose (GTT) e o 

Teste de Tolerância à Insulina (ITT). Curvas Glicêmicas referentes ao Teste de Tolerância à Glicose (GTT) e 

Teste de Tolerância à Insulina (ITT): (A e E, GTT e ITT, respectivamente) Tempo zero e (C e G, GTT e ITT, 

respectivamente) Tempo 12 semanas. Área Sob a Curva (ASC) referente ao GTT (B) Tempo zero e (D) Tempo 

12 semanas; e ao ITT (F) Tempo zero e (H) Tempo 12 semanas. Os dados estão expressos como média ± DP. 

Analisados por ANOVA de 2 vias de medidas repetidas seguido do pós- teste de Sidak (A, C, E, G) e Teste t não 

pareado (B, D, F, H). * P < 0,0001 vs magro. N= 24-26. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nosso estudo confirma e valida o modelo de indução de obesidade em ratos Wistar por meio 

do consumo de DHL. Nesse modelo pode-se observar o aumento do acúmulo de gordura 

visceral e o desenvolvimento de intolerância à glicose, sugerindo um quadro de resistência à 

insulina, após 12 semanas de consumo de DHL.  

O estudo realizado permitiu avaliar os efeitos agudos das intervenções comumente estudadas 

e utilizadas de modo crônico, e previu efeitos benéficos e indica cuidados após cada sessão de 

exercício e choque térmico. Os dados do presente estudo indicam diferenças importantes na 

avaliação do efeito agudo (foco do presente trabalho) vs efeitos crônicos (apresentados em 

outros trabalhos mencionados no texto dessa dissertação), revelando, inclusive divergências 

quanto a resposta aguda e crônica diante dos desafios aplicados (exercício e choque térmico). 

Além disso, esse trabalho apresentou resultados inéditos quanto ao efeito agudo da 

combinação de exercício e choque térmico em organismos magros e obesos, revelando 

respostas distintas relacionadas a condição de obesidade, nos diferentes tecidos investigados. 

Esses resultados trazem como perspectiva, a continuidade da investigação acerca do efeito da 

combinação de exercício e choque térmico aplicados de forma crônica, a longo prazo, o que já 

foi iniciado junto ao nosso grupo de pesquisa, tendo como perspectiva a elucidação das 

potencialidades terapêuticas da terapia térmica e da sua combinação com o exercício em 

organismos com disfunções metabólicas, como as observadas em indivíduos obesos.  
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